J3 

CO 

o 
If) 

T— 

00 
CO 

X 

o 




ill SCHWEIZERISCHE EIDGENOSSENSCHAFT 

BUNDESAMT FOR GEISTIGES EIGENTUM 



Erfindungspatentfur die Schweiz und Liechtenstein 

Schweizerisch-liechtensteinischer Patentschutzvertrag vom 22. Dezember 1978 



© CH 681 506 A5 

© Int. CI. 5 : A 61 F 2/06 



PATENTSCHRSFT 



A5 



@ Gesuchsnummer: 


. 902/90 


© Inhaber: 

Purdue Research Foundation, West Lafayette/IN 
(US) 


@ Anmeldungsdatum: 


23.06.1989, . 


@ Erfinder: 

Badylak, Stephen F., West Lafayette/IN (US) 
Lantz, Gary C.. Lafayette/IN (US) 
Geddes, Leslie A.. West Lafayette/IN (US) 
Coffey, Arthur C, Indianapolis/IN (US) 


® Prioritat(en): 


11.07.1988 US 21 7299 


@ Vertreter: 
• £. Blum & Co., Zurich 


@> Patent erteilt: 


15.04.1993 


@) Internationale Anmeldung: PCT/US 89/02776 (En) 


@ Patentschrift 
veroffentlicht: 


15.04.1993 


® Internationale Veroffentlichung: WO 90/00395 (En) 
25.01.1990 



@> Gewebetransplantat. 

@ Es wird ein Gewebetransplantat aus einem Segment 
des Diinndarmes insbesdndere von warmblutigen Ver- 
tebraten beschrieben. Das Gewebetransplantat umfasst die 
Tunica submucosa aus einem Dunndarmsegment eines 
warmblutigen Vertebraten, wobei die Tunica submucosa 
abgetrennt ist von der Tunica museularis und mindestens 
vom luminalen Teil der Tunica mucosa. Es wird gezeigt, 
dass das Gewebetransplantat ausgezeichnete mechani- 
sche Charakteristiken besitzt, aber auch ebenso gute nicht- 
allergene und nicht-thrombogene Eigenschaften aufweist, 
bei Anwendungen als Gefass-Autotransplantat, Gefass- 
Ailotransplantat und Gefass-Heterotranspiantat. 



B£ST AVAILABLE COPY 



■11111111111111 CH681506 A5 



1 



CH 681 506 A5 



2 



Beschreibung 

Die voriiegende Erfindung bezieht sich auf ein 
neues Gewebetransplantat, das durch Starke, 
Durchlassigkeit, Infektionsresistenz. nicht-immuno- 
gene und nichtthrombogene Eigenschaften ausge- 
zeichnet ist. Zudem besitzt es eine ausgesprochene 
Resistenz gegen Aneurysmen, welche diejenige von 
vielen synthetlschen Transplanlationsmaterialien 
ubertrifft. Im besonderen befasst sich diese Erfin- 
dung mit Gewebetransplantaten, die aus der submu- 
cosalen und basilar-mucosalen Teilen des 
DOnndarms aufgebaut sind. 

Gewebematerialien fur die Gefasstransplarrtation 
besitzten heute eine grosse klinische und wirt- 
schafHiche Bedeutung. Es wind geschatzt, dass 
1986 etwa 130 Millionen Dollar fur Gefassrekon- 
struktionen mit Ersatzgewebe ausgegeben wurden, 
wobei in dieser Zahl die Kosten fur koronare 
Bypass-Arterien nicht berflcksichtigt sind. Die Er- 
folgsaussichten bei Gefassrekonstruktionen sind 
immer noch viel schlechter, als bei anderen Opera- 
tidnen. Zum Beispiel wird eine 5jahrige kumulative 
Durchlassigkeit von 50% als hervorragend einge- 
stuft, bei einer Transplantation von Gefassen mit 
kleinem Durchmesser, Die niedrigen Erfolgsaus- 
sichten ruhren zum gro'ssten Teil von einem Oder 
mehreren physikalischen oder funktionellen Mangel 
im Gewebematerial her, das heute in der Klinik ge- 
brauchtwird. 

Die Identifikation von nutzlichen Materialien fur 
den Gewebeersatz gestattet sich besonders 
schwierig, weD diese Materialien verschiedene Ei- 
genschaften gleichzeitig besitzen mOssen. Zum Bei- 
spiel muss das Gefassersatzmaterial hohe mechanj- 
sche Stabilitat unter kontinuierlicher Beanspru- 
chung aufweisen, daneben muss es eine der Kapilla- 
risation angepasste Porositat besitzen, die 
Dehnbarkeit muss ahnlich dem umliegenden Gewebe 
sein und es muss ein hohes negatives Zetapotenb'al 
aufweisen (fur die nicht-thrombogenen Eigenschaf- 
ten notwendig). Im weiteren darf das Transplantat 
nicht als Karzinogen noch als Allergen wirken und 
muss kostengilnstig produziert werden konnen. 

Es gibt heute praktisch keinen Gefassersatz, 
der alle diese gewunschten Eigenschaften besitzt 
Uteraturberichte Qber Fdrschung und Entwicklung 
auf dem Gebiete der Gefassrekonstruktion bench- 
ten denn auch Qber bedeutende Anstrengungen, um 
die bekannten Nachteile der heutigen Gewebeer- 
satzmaterialien zu Qberwinden. 

Sowohl synthetische als auch natOrliche 
(autogene) Materialien sind heute im Gebrauch. Un- 
ter den synthetischen Materialien ist gestrecktes 
Polytetrafluorethylen (PTFE) ein haufig gebrauch- 
tes Ersatzmaterial fQr Gefassstucke, speziell bei 
Bypass-Operationen an kleinen Gefassen. Bei 
PTFE-Gefassen besteht jedoch die Gefahr fur 
neointimale Hyperplasien und spaten Gefassthrom- 
bosen (z.B. 6jahrige Durchlassigkeitsrate fur etwa 
50% bei femoropoplitealem Bypass). In der venosen 
Zirkulation besitzen PTFE-Gefassstucke eine noch 
niedrigere Erfolgschance. 

Ein anderes synthetisches Material - Dacron® - 



wird haufig fOr Gefassrekonstruktionen bei grosse- 
ren GefSssen verwendet (z.B. infrarenal Aorta). 
Gewirktes Dacron® besitzt jedoch eine relat'v ho- 
he Porositat und muss daher vor der Implantation 
geglattet werden, um Blutungen zu verhindern. Die- 
se Vorbehandlung ist nicht immer prakfjzierbar oder 
erfolgreich. Gewobenes Dacron® ist weniger po- 
ros, besitzt aber eine Dehnbarkeit von nur 20% der 
natOrlichen Aorta Im weiteren eignen sich Da- 
cron®-Gefassersatzmaterialien schlecht fur den 
Einsatz bei Arterien und Venen mit kleinem Durch- 
messer, wo nur ein kleiner Blutfluss stattfindet 

Bn schwerwiegenderes Problem im Zusammen- 
hang mit dem Bnsatz von synthetischen Materialien 
als Gewebeersatz ist ihre tiefe Infektionsresistenz. 
Auftretende Infektionen nach einer Gefassimplan- 
tation fuhren zu einer Sterberate von 66 Prozent. 
Die synthetischen Materialien besitzen die Ten- 
denz, Mikroorganismen in den Gewebespatten fest- 
zuhalten. Die Mikroben lassen sich dann" nur 
schwer mK Antibiotika bekampfen, was fast immer 
zu einer Explantatioh des kunstlichen Gefass- 
stuckes fQhrt 

Neuerdings haben Forscher Qber Praparationen 
von synthetischer Haut und Blutgefassen aus le- 
benden menschlichen Zellen berichtet Vergleiche 
dazu die U.S.-Patente 4 604 346; 4 546 500; 
4 539 716; 4 485 097 und 4 485 096. 

Unter den autogenen Materialien wurden bisher 
Stucke aus der Vena saphena, der menschlichen 
Vena umbilicalis, dem DQnndarm und der Arteria ra- 
dialis verwendet Die natOrlichen Materialien besit- 
zen aber alle auch ihre signifikarrten Nachteile. Die 
Vena saphena kann sich aufgrund ihrer Masse fOr 
gewisse Prozeduren nicht eignen oder kann krank- 
haft verandert sein, so dass sie nicht als Gefasser- 
satz infrage kommt Zusatzlich kann die Vena sa- 
phena eine beschleunigte Atherogenese nach erfol- 
ger «Arteriotisatjon» aufweisen. Das umbilicate Ge- 
fassersatzstuck sowie dasjenige aus dem 
DQnndarm bieten Probleme durch frQhe Thrombosis 
und spatere Ausbuchtungsgefahr (Aneurysmen). 
Auch der Einsatz der Arteria radialis ist begrenzt, 
einerseits weil es schwierig ist GefassstQcke aus 
ihr zu gewinnen, andererseits wegen der grossen 
Abniitzungsgefahr nach erfolgter Implantatioa 

Die hier beschriebene Erfindung ermoglicht die 
Bereitstellung eines GewebetranSplantates, wel- 
ches viele der Nachteile von vielen heute in der Kli- 
nik verwendeten Gewebematerialien nicht aufwelst. 

Rg. 1 zeigt einen Querschnitt durch einen Be- 
reich des DOnndarms. 

Die Erfindung zielt auf eine Gewebetransplantat- 
Zusammensetzung ab, welche primar die Tunica sub- 
mucosa eines Segmentes des Dunndarmes von 
warmblutigen Vertebraten enthalt. Die Tunica sub^ 
mucosa ist abgeschalt von der Tunica fnuscularis 
und mindestens des luminalen Teils der Tunica muco- 
sa des Dunndarmabschnitts. Das voriiegende Ge- 
webetransplantat hat, wie bereits gezeigt werden 
konnte, hervorragende funktionefle Eigenschaften 
in Gefassanwendungen als Auto- und Allotrans- 
plantat Es ist vorauszusehen, dass die GeWebfr- 
transplantatzusammensetzung dieser Erfindung 
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breite Anwendung auoh als Heterotransplantat in 
Gefass- und anderen Geweberekonstruktionen fin- 
den wird. Es wurde nachgewiesen, dass die hier be- 
schriebene Zusammensetzung des Gewebetrans- 
plantats vielseitige physikalische und biologische 
Eigenschaften aufweist, welche besonders attrak- 
tiy iiit Gewebetransplantationen sind. 

In einer bevorzugten Verkorperung dieser Erfin- 
dung umfasst das Transplantatmaterial Submucosa- 
und Basilarmucosa-Gewebe aus einem Segment des 
Diinndarmes, bevorzugt dem Jejunum, einem Ab- 
schnitt des DOnndarmes zwischen dem Duodenum 
und dem Ileum. Der Dunndarm ist aus verschiede- 
nen, diskreten Schichten aufgebaut, bevor er ge- 
mass den Methoden dieser Erfinduhg manipuliert 
wird. Fig. 1 zeigt einen Querschnitt durch den 
Dunndarm mit seinen Gewebeschichten A bis G 
(Von aussen nach innen), welche zusammeh die 
Darmwand bilden. Die ausserste Schicht A bildet 
das mesenterische Gewebe, welches aus illustrati- 
ven Grunden als klar abgegrenzte Schicht gezeigt 
ist Mormalerweise besitzen diese Gewebe nicht ei- 
ne diskrete Schichtstruktur, sondern erscheinen 
als diskontinuierliche Gewebesegmerite. Schicht B 
und C zeigen schematised die Tunica serosa bzw. 
die Tunica muscuiaris. Die Tunica submucpsa 
(Schicht *D) ist ein dichtes, irregular kbllagehes Ver- 
bindungsgewebe und oft mit vieleri Mastzellen 
durchsetzt Vermutljch ist das Heparin dieser 
Mastzellen mindestehs teilweise verantwortlich fur 
die fehlende Thrombogenizlfat dieses Transplantati- 
onsgewebes. 

Die Schichten E, F und G bilden zusammen dieso- 
genannte Tunica mucosa. Schicht E ist erne Schicht 
glatter Muskelzetlen, welche als Lamina muscuiaris 
mucosa bezeichnet wird. Schicht F, das Stratum 
compactum, besteht aus nichtzellarem Kollagen und 
Elastin-Fasern. Schicht G besteht aus der Lamina 
epithelial is mucosa, mit seiner Lamina propria, wel- 
che zottenformige Ausbuchtungen in der Mucosa- 
membran bildet. 

Die untenstehend detailliert beschriebene Metho- 
de fOr die Praparation des Transplantatiohsgewe- 
bes ermoglicht, wie histologische PrOfungen zeigen, 
die Entfernuhg der Lamina epithelialis mucosa mit 
se|ner Lamina propria wie auch der Tunica muscuia- 
ris und der Tunica serosa. Das bevorzugte Trans- 
plantatgewebe bildet so die Tunica submucosa (D), 
zusammen mit den basalen Teilen der Tunica muco- 
sa, besonders der Lamina muscuiaris mucosa (E) 
und dem Stratum compactum (F). Diese Schichten 
(D-F) werden im folgenden als die Dunndarm-Sub- 
mucosa («SIS») bezeichnet 

Ein SIS-Autotransplantat gemass dieser Erfin- 
dung kann beispielsweise durch Herausschneiden 
eines autogenen Segmentes des proximalen Jejunum 
mittels eines lapprotomischen Schnittes hergestellt 
werden. Das herausgeschnittene Jejunum-Segment 
wird dann in einen chirurgischen Schwamm einge- 
hQllt, welcher mit physiologischer Kochsalzlosung 
getrankt ist. Nach erfolgter intestinaler Anastomo- 
sis wird das herausgeschnittene Darmsegment ge- 
mass der unten beschriebenen Methode praparlert, 
urn als Material fur die Gewebetransplantation Ver- 
wendung zu finden. Allotransplantate werden ent- 



sprechend aus Darmgewebe von Spenderorganen/- 
gewebe der gleichen Spezies prapariert. Hetero- 
transplantate konnen zum Beispiel aus Darmgewebe 
von Katzen, Schweinen oder Rindem gewonnen 

5 werden, welche im Schlachthof operiert werden.- Bis 
heute sind nur minimale Differenzen in der Morpho- 
logie der Darmgewebe aus den verschiedenen Tie- 
ren gefunden worden. So ist zum Beispiel das histo- 
logische Erscheinungsbild von menschlichem Trans- 

10 plantationsgewebe gemass dieser Erfindung fast 
identisch zu demjenigen des Hundes. Der einzige 
morphologisch erkennbare Unterschied Begt in ei- 
nem etwas weniger dichten Stratum compactum des 
menschlichen Gewebes. 

15 Das Transplantationsgewebe dieser Erfindung 
wird durch Abreiben der ausseren Schichten des 
Darmsegmentes, der Tunica serosa und der Tunica 
muscuiaris (Schicht B und C in Fig. 1), und der inne- 
ren Schichten, zumindeste des luminalen Teiles (G) 

'20 der Tunica mucosa (Schichten E bis G in Fig. 1), er- 
halten. Unter rdilderi Abreibbedingungen wird die Tu- 
nica mucosa zwdschen dem Stratum compactum (F) 
und der Lamina propria (G) geschalt. Nachdem das 
mesenterische Gewebe von dem Darmsegment ent- 

25 fernt wurde, z.B. mittels Adsdn-Brown-Pinzetten 
und Metzenbaum-Scheren. werden die Tunica sero- 
sa und die Tunica muscuiaris (die ausseren Gewebe- 
schichten) abgeschalt Dazii fuhrt man mit eiriem 
Skalpell und einer feuchten Gaze longitudinale Gle'rt- 

30 bewegungen aus. Der luminals Teil derTunica muco- 
sa wird ebenfalls mit Gleitbewegungen abgeschalt, 
nachdem das Darmsegment invertiert wurde. Dabei 
muss man spezielle Vorsicht walten lassen, um eine 
Perforation der Submucosa zu verhuten. Darauf- 

35 hin werden von der Oberflache alle noch verblei- 
benden Geweberesten der abgeschalten Schichten 
sorgfaltig entfemt Wahlweise kann das Darmseg- 
ment auch zuerst invertiert werden, um die luminale 
Schicht zu entfemen. In einem zweiten Schritt wird 

40 die ursprflngliche Orientierung wieder hergestellt, 
damit die Tunica serosa und die Tunica muscuiaris 
entfemt werden konnen. Das Transplantationsge- 
webe bildet einen weisslich, lichtdurchlassigen Tu- 
bus mit einer Wandstarke von etwa 0,1 mnvEristty- 

45 pischerweise aus der Tunica submucosa mit der an- 
grenzenden Lamina muscuiaris mucosa und dem 
Stratum compactum aufgebaut Um als Gefasser- 
satz zu dienen, wird der Tubus in die ursprungliche 
Orientierung gebracht, so dass das Stratum com- 

50 pactum als die luminale Oberflache des Transplanta- 
tes dient. 

Das fertig priparierte Transplantatgewebe wird 
mit Salzlosung gespult und fur etwa 20 Minuten in 
1 0%ige Neomycin-Sulfat-Losung gelegt um nach- 

55 her einsatzbereit zu sein. Das Transplaritat kann in 
den iiblichen chirurgischen Verfahren fur Gefass- 
konstruktionen Verwendung finden '. Fur nicht- 
vasculare Gewebetransplantationen kann das tubu- 
lare Transplantat langsweg aufgeschnitten und aus- 

60 gerollt werden; es bildet so ein «Gewebeflick- 
stQck». Das gesamte oben beschriebene Praparatj- 
onsverfahren kann auch direkt an langsweg aufge- 
schnittenen und ausgerpllten DunndarnistQcken 
angewendet werden. Die so praparierten Gewebe- 

65 transplantate konnen z.B. als Gewebe fQr Haut- 
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transplantationen oder die Wiederherstellung von 
anderen Gewebedefekten dienen. 

Fur den Einsatz als Gefassersatz sollte der 
Durchmesser des Transplantats ungefahr gleich 
gross sein wie das Blutgefass des Empfangers. 5 
Durch Manipulationen am Gewebetransplantat kann 
dieses die Form eines Zylinders mit dem gewflnsch- 
ten Durchmesser annehmen und durch Nahen oder 
anderes Sichern entlang der Achse ein Gefass- 
stuck bilden. So kann z.B. ein Gefasstransplantat 10 
prapariert werden, indem man einen sterilen Glas- 
stab mit dem gewunschten Durchmesser wahlt und 
ihn in das Transplantat-Lumen emfuhit Das redun- . 
dante Gewebe wird gesammelt und der gewiinschte 
Gefassdurchmesser erhalt man durch Nahen ent- 15 
lang der Langsaches (z.B. mit zwei kontinuierlichen 
Nahten oder einer elnfachen unterbrochenen Naht) 
oder mit Hilfe einer anderen Gewebesicherungsme- 
thode. 

Die SIS-Zusammensetzung besitzt mechanische 20 
Eigenschaften, wie sie fOr Gewebeersatzmateriali- 
en hoch erwunscht sind; z.B. ein kleiner Porositats- 
index, eine hohe Dehnbarkeit und einen hohen 
Bruchdruckpunkt Experten wissen, dass fOr das 
Gewebetransplantat eine genugend tiefe Porositat . 25 
notig ist, urn intraoperative Biutungen zu verhin- 
dern. Andererselts muss die Porositat genugend 
gross sein, um die Ausdehnung eines sich ent- 
wickelnden Vasa vasorum durch das Transptantat 
zu erlauben, um die Neointima und die luminale Ober- 30 
flache zu emahren. Die Porositat des Gewebeer- 
satzmaterials wird typischerweise in ml Wasser ge- 
messen, welches pro cm 2 min bei einem Druck von 
120 mm Hg die Gefasswand passieren kann. Das 
SIS-Transplantatgewebe besitzt einen Porositatsin- 35 
dex Von 10, ein Wert, der viel tiefer liegt als der von 
anderen Gewebeersatzmaterialien (z.B. besitzt ge- 
wobenes Dacron® einen Porosttatsindex von 50). 
Trotz diesem tiefen Porositatsindex ist SIS immer 
noch genugend durchlassig, um eine Neokapillarisa- 4 0 
tion innerhalb des SIS-Transplantats zu ermfigli- 
chen. Bei Gefassrekonstruktidnen mit SIS-Gewe- 
beersatzmaterial konnen sich blutgefullte Kapillaren 
.. innerhalb der Transplantatwand bis zur luminalen 
Oberflache bereits schon vier Tage nach der Ope- 45 
ration bilden. 

Zwischen der Dehnbarkeit und der Durchlassig- 
keit von Gefasstransplantaten besteht erfahrungs- 
gemass ein enger Zusammenhang. Im Idealfall ent- 
spricht die Dehnbarkeit des Transplantatmaterials 50 
derjenigen des zu ersetzenden Gewebes. Die longi- 
tudinale Dehnbarkeit des SIS-Transplantatmateri- 
als wurde 1 in einem einfachen Zugtest gemessen. 
Die anfangliche Lange wurde mit zwei Farbzeichen 
auf 5,0 cm festgelegt Die Dehnung und die angeleg- 55 
te Kraft wurden gemessen, wahrend die Probe mit 
einer Spannungsrate von 32 cnVcm/min belastet 
wurde. Die folgenden Resultate wurden erzielb 

Dehnbarkeit des SIS-Transplantats: 0,045 cm/N 
pro cm Lange 60 

Dehnbarkeit von normaler Hunde-Aorta: 0,017 
cm/N pro cm Lange 

Somit besitzt das SIS-Transplantatmaterial sogar 
eine grossere Dehnbarkeit als die normale Aorta. 

65 



Dies ist ein bedeutender Fortschritt uber deh bishe- 
rigen Stand der Technik auf dem Gebiet der Gefass- 
transplantation. Alle heute im Einsatz stehenden 
synthetlschen Transplantate sind 3- bis lOrnal weni- 
ger dehnbar als die naturliche Aorta und entspre- 
chend anfalliger auf Thrombosenbildung als die na- 
tQrliche Aorta. Bisher kompensierte man diese un- 
terschiedlichen Dehnungseigenschaften dadurch, 
dass die lichte Weite des Transplantatmaterials 
grosser gewahlt wurde als die der zu verbindenden 
Arterie. Diese Technik fuhrte jedoch zu zusitzli- 
chen Problemen. Da die Blutflussgeschwindigkeit im 
weiten Transplantatsegment kleiner ist, bilden sich 
auch kleinere Schubspannungen an der Transplan- 
tatwand aus. Unter solchen Bedingungen besteht ei- 
ne erhohte Wahrscheinlichkeit fiir Plattahen- und 
Fibrinablagerungen und entsprechend eine erhShte 
Gefahr fur eine Thrombosenbildung. Im Gegensatz 
dazu konnen aufgrund der hohen Dehnbarkeit des 
SIS-Transplantatmaterials isodiametrische- SIS^Ge- 
fassstucke eingesetzt und damit die obigen Proble- 
me vermieden werden. 

Das heutige SIS-Transplarrtationsgewebe besitzt 
einen Bruchdruckpunkt, der weit uber der physiolo- 
gischen Beanspruchung liegt Zur Messurtg des 
Bruchdruckes wird ein tubulares SIS-Transplantat- 
segment an zwei Zylindern von je 25 mm Durchmes- 
ser befestigt und mit Stickstoffgas von konstanter 
Flussgeschwindigkeit unter Druck gesetzl Die 
Messung erfolgte bei zwei Russgeschwindigkeiten. 
Bei der tieferen Durchstromungsrate nahm der 
Druck anfanglich zu, fiel dann ab und wurde 
schliesslich konstant, als der Gasausstrom durch 
die Transplantatwand in ein Gleichgewicht mit dem 
Gaseinstrom trat Bei der • hoheren Durchflussge- 
schwindigkeit erfolgte der Druckaufbau sofort bis 
zum Bruch bei etwa 400 mm Hg. Diese Experimente 
zeigen eindeutig, dass das Transplantatmaterial oh- 
ne wa'teres dem kontinuierlich pulsierenderi Druck 
unter normalen physiologischen Bedingungen wider- 
stehen kann. 

BElSPIELE 

Beispiel 1: 

Die Dunndarm-Submucosa als ein arterielles 
Transplantat mit grossem Durchmesser. 

In einer Serie von Experimenten wurde die Fahig- 
keit von drei verschiedenen Anordnungen des 
DOnndarmes getestet, um als Gefasstransplantat in 
der Aorta infrarenalis des Hundes zu dienen. Im er- 
sten Experiment wurde ein nichtinvertiertes Seg-r 
ment des Jejunum mit voller Dicke eingesetzt, ent- 
weder mit einer intakten mesenterischen neuro-. 
vascularen Versorgung oder mit einem freien, 
isolierten Segment als Transplantatgewebe. Die 
Darmmucosa bildete dabei die Blut-Transplantat-Be- 
ruhrungsflache. Alle vier Hunde starben in diesem 
Experiment innerhalb 18 Stuhden nach der Operati- 
on an Thrombosenbildung im Transplantat und an 
Biutungen an den Nahtstellen. 

Im zweiten Experiment diente ein isoliertes und in- 
verliertes Jejunum-Segment als Transplantat, wo- 
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bei die Tunica serosa die Blut-Transplantat Beruh- 
rungsflache bildete. Es wurden zwei Hunde gete- 
stet Das Transplantat im ersten Hund war inner- 
haJb vier Stunden nach erfolgter Operation durch 
eine Thrombose undurchlassig und der zweite Hund 5 
starb vier Tage nach der Operation an akuten Blu- 
tungen an der proximalen Anastomosis-Stelle. 

Im dritten Experiment wurde nur ein Teil der 
Diinndarmwand als Transplantat verwendet Dazu 
wurde von jedem Hund ein freies Segment von auto- 10 
genem oberen Jejunum gewonnen. Der grosste Teil 
der Mucosa wurde daraufhin durch blosses Ab- 
schaben der luminalen Oberflache mit einem Skalpell 
entfemt. Mittels der selben Prozedur wurde dar- 
aufhin die Serosa und die Tunica muscularis ent- 15 
fernt. Das nach dieser rauhen Manipulation ubrig- 
bleibende Gewebe war 100 (i dick und bestand aus 
der Submucosa und der basilar Mucosa. Dieses 
Transplantat wurde daraufhin in die infrarenal 
Aorta von 15 Hundeh eingesetzt und erwies sich als 20 
beachtenswert erfolgreich. 

Von den 15 Huhden behlelten 13 ein durchgehend 
offenes Qefasstransplantat bis zum Zeitpunkt der 
Euthanasie. Bei elf Hunden erfolgte die Euthanasie 
nach verschiedenen Zeiten im Bereich von 4 Tagen 25 
bis 1 Jahr nach der Operation. Die Tiere zeigten kei- 
ne Anzeichen von Infektionen, Aneurysmen- oder 
Thrombosenbildung im Gefasstransplantat Der 
Funktionsverlust des Transplantats in zwei der 
Hunde wurde durch technische Fehler verursacht, 30 
einschliesslich falsches Plazieren der Metallklam- 
mern und ungenOgender Anastomosis Technik. Zwei 
der Hunde waren Anfang Juli 1988 immer noch am 
Leben und wurden bezQglich der Langzeitdurchlas- 
slgkelt des Gefasstransplantate wetter beobachtet 35 

Die Durchlassigkeit der Gefasstransplantate 
wurde mittels positiver Kontrastradiographie inner- 
halb von vier bis sieben Tagen nach der Operation 
QberprQft und nachher alle 6 bis 8 Wochen. Zusatz- 
lich wurde die Durchlassigkeit klinisch QberprQft 40 
durch die Beobachtung eines starken femoralen 
Pulses und durch die Abwesenheit von Odemen an 
den Extremitaten. 

Elf der Hunde mit anhaltender Durchlassigkeit 
der Gefasstransplantate wurden nach verschiede- 45 
nen Zeitintervallen nach der Operation geopfert (4, 
7, 1 0 und 1 4 Tage, und 9, 1 1 , 1 3, 1 7, 26, 44 und 52 Wo- 
chen). Kurz vor der Euthanasie wurde die Durch- 
lassigkeit des Transplantats mittels Angiographic 
bestatigt Mit den erhaltenen RSntgenbildem kdnn- 50 
ten die . Dilatation, Stenosis und Aneurysmenbildung 
der Gefasstransplantate vergleichend evaluiert 
werden. Alle elf Tiere wiesen eine vollstindige Ge- 
fassdurchlassigkeit auf mit keinerlei Hinweisen auf 
schadliche Anderungen im Gefassvdlumen. 55 

Ene pathologische Grobevaluation der Trans- 
plantatsegmente zeigte schimmemde iuminale Ober- 
flachen mit wahllos angeordneten roten und weissen 
Flachen und keine Hinweise auf sich bildende 
Thromben. Ein dichtes Bindegewebe akkumiilierte im 60 
engen Kontakt mit der Wand des Transplantats. Alle 
innerhalb von sechs Monateh nach der Operation 
untersuchten Proben zeigten kein Endothelzellen- 
wachstum auf der Oberflache des Transplantats. 
Die Oberflachen dieser Transplantate waren be- 65 



deckt mit einer flachen, mittelmassig dichten und or- 
ganisierten Kollagenschicht. 

Histopathologische Untersuchungen der .26, 44 
und 52 Wochen Proben zeigten eine flache, endo- 
Ihelartige Zelle; welche eine dQnne Schicht (etwa 
500 |i) von dicnt organisiertem Fibrin teilweise be- 
deckt. Das gesamte Gewebe war mit blutgefullten 
Kapiilaren durchsetzt und der aussere Rand des ur- 
sprQnglichen Transplantats konnte vom umgeben- 
den Bindegewebe nicht mehr unterschieden werden. 
Untersuchungen der luminalen Oberflache mit dem 
Rasterelektronenmikroskop zeigten eine Schicht 
vorl flachen Zellen mit ausgestreckten «Pseudo- 
pbdien», die sich von Endothelzellen nicht unter- 
scheiden liessen. Auch transmissionselektronen- 
mikroskopische Untersuchungen wiesen ebenfalls 
auf eine Endothelzelle hin, welche die Lumenoberfla- 
che bedeckt. Zusatzlich konnte mittels Immunofluo- 
reszenz-Farbung die Gegenwart von Faktor VIII: 
Verwandtem Antigen nachgewiesen werden, was 
ebenfalls auf den endothelialen Ursprung der Zel- 
len auf der Lumenoberflache des Transplantats hin- 
weist Im weiteren wurde die Gegenwart vbri Endo- 
thelzellen auch uber den Nachweis des "Endo- 
thelium derived relaxing factor- getestet. Dazu 
wurde Acetylcholin auf die Oberflache der Trans- 
plantat-Proben appliziert und der Ausfluss gesam- 
melt Dieser hatte die Eigenschaft, Zellen der glat- 
ten Muskulatur In der Aorta der Ratte zu entspan- 
nen. was auf die Gegenwart des "endothelium 
derived relaxing factors» hlnweist • - . ; 

Der Blufdriick wurde in jedem der TO euthanaster- 
ten Hunde cephal, distal und innerhalb des SIS- 
Transplantats gemessen. An alien 3 Positionen wur- 
de der selbe Wert in jedem der Hunde bestimmt. was 
auf keine normwidrigen hamodynamischen Effekte 
durch das SIS-Material hinweist 

In alien Hunden wurden die folgenden Laborpara- 
meter Vor und einen Tage nach der Operation ge- 
messen wie auch zu spateren Zeiten wahrehd den 
anschliessenden Monaten: Hamatokrit, Prothrom- 
binzeit, aktivierte partielle ThrombOplastinzeit, 
Plattchenzahl, vollstindige Blutzahlung und ein ab- 
gekurztes chemisches Serumprofil. Die Resultate 
zeigten f Or alle Tiere wahrend alien Zeiten ein nor- 
males Bild. Den Tieren wurde wahrend der Operati- 
on niedrige Heparin-Dosen verabreicht (600 units 
IV), ohne in der postoperativen Phase antikoagu- 
liert zu werden. Das Fehlen jeglicher Anderungen 
im Koagulationstest iind in der Plattchenzahl war da- 
bei besonders ermutigend, besonders auch im Ucht 
des im Vergieich zum Menschen hyperaktiven Koa- 
gulationssystems des Hundes. 

Beispiel 2: 

Die Dunndarm-Submucosa als ein arterielles 
Transplantat mit kleinem Durchmesser. 

In diesem Experiment wurden 18 Hunden total 36 
Gefasstransplantate in die Arteria caret's und die 
Arteria femoralis eingesetzt 33 der 36 Gefass- 
transplantate blieben durchlassig. Laboruntersu- 
chungen, identisch wie im ersten Beispiel, wurden 
mit alien Tieren durchgefuhrt und keine Abnormita- 
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ten beobachtet. Zusatzlich wurde mittels zweidimen- 
sionaler Ultraschallbildgebung die Durchlassigke'rt 
und der Gefassdurchmesser bestjmmL 

Pathologische Untersuchungen des Transplan- 
tatgewebes eines euthanasierten Hundes 4 Tage 
nach erfolgter Operation zeigte eine nioht-thrombi- 
sche luminale Oberflache und eine leicht steno- 
tische proximate Anastomosis. Histologische Pru- 
fungen wiesen die frOhe Bildung von blutgefullten 
Kapillaren innertialb der Gefasswand des Trans- 
plantats nach -ein naturliches potentielles Ab- 
wehrsystem des Korpers gegen Infektionen. Filnf 
der Hunde .waren Anfang Juli 1988 noch am Leben 
und wurden weiter untersucht. Der am langsten 
Qberlebende Hund war damals im 7. Monat nach der 
Operation. 

Beisoiel 3: 

Die Dunndarm-Submucosa als ein venoses 
Transplantat 

In dieserh Experiment wurden : bei zwei Hunden je 
ein SIS-Transplantat in die Vena cava posterior 
(analog zur Vena cava inferior im Menscheh) und 
bei funf Hunden in die Vena cava anterior (analog 
zur Vena cava superior im Menschen) impiantiert 
Obwohl die Transplantate in der Vena cava posteri- 
or fur nur 11 bzw. 14 Tage durchlassig blieben. zeig- 
ten pathologische Untersuchungen, dass techni- 
sche Fehler dafflr verantwortiich waren, die zu ei- 
ner stenotischen inferioren Anastomosis-Stelle 
fQhrten (Durchmesser 8 mm im Vergleich zu 16 mm 
der angrenzenden Vena cava und dem proximalen 
Transplantat). Die luminale Oberflache der beiden 
Transplantate waren bedeckt mit einem nicht-thrOrh- 
bischen «Pseudoendothelium», welches aus dicht 
gepacktem Fibrin und unreifem kollagenen Bindege- 
webe aulgebaut ist 

Das Transplantat in der Vena cava anterior blieb 
durchlassig bis zur Euthanasie von drei Hunden 7, 
14 bzw. 21 Tage nach der Operation. Zwei der Hun- 
de waren Anfang Juli 1988 immer noch am Leben rnit 
durchlassigen Gefasstransplantaten, 7 Wochen 
nach der Operation. Die proximate Naht zeigte in al- 
ien drei Hunden Hinweise einer fruhen Thrombosis, 
wobei eine Lasche des Transplantats invertierte 
und dadurch einen turbulenten Blutfluss yerursach- 
te; der Rest des Transplantats blieb aber nicht- 
thrombisch. Zusatzliche pathologische und histolo- 
gische Untersuchungen zeigten, dass das Trans- 
plantat mit einer schimmernden, gtatt-roten Oberfla- 
che uberzogen war, ahnlich wie in jungen'Transplan- 
taten von friiheren Experimenten. 

Beisoiel 4: 

Die Dunndarm-Submucosa als ein arterioles 
Allo-Transplantat. 

SIS wurde als ein Allo-Transplantat mit grossem 
Durchmesser in der Aorta des Hundes eingesetzt 
Die Allo-Transplantate wurden auf dieselbe Art und 
Weise hergestellt wie die oben in unseren Studien 
beschriebenen arteriellen Auto-Transplantate. An- 



fang Juli 1988 befanden sich die Testtiere erst 8 
Wochen nach der Operation und die Transplantate 
zeigten keine Anzeichen einer Thrombosen- oder 
Aneurysmen-Bildung, noch einer Infektion 
5 . (Angiogrammkontrolle). 

Beispiel 5: 

Die Dunndarm-Submucosa als ein arterielles 
10 Hetero-Transplantat 

SIS wurde als Hetero-Transplantat im Hund ein- 
gesetzt. Dazu wurde ein SIS-Transplantat aus et- . 
ner Katze gemass deh hier vorgehend beschriebe- 
15 nen Methoden prapariert und in einen Hund implan- . . 
t'ert. Anfang Juli 1988 befand sich der Hund zwei 
■ Wochen nach der Operation und zeigte keine 
Krankheitszeichen. 

20 Patentanspruche 

1 . Gewebetransptantat enth attend die Tunica sub- 
mucosa eines Dunndarmgewebesegments, wobei die 
Tunica submucosa von der Tunica muscularis und 

25 mindestens dem luminalen Teil der Tunica mucosa 
des genannten intestinalen Gewcbes abgelost ist 

2. Gewebetransptantat gemass Anspruch 1, zu- 
sammengesetzt aus der Tunica submucosa, der Mu- 
cosa muscularis und dem Stratum compactum der 

30 Tunica mucosa eines Dilnndarmgewebesegmentes 
von einem warmblutigen Vertebraten, wobei die ge- 
nannte Tunica submucosa, Mucosa muscularis und . 
das Stratum compactum von der Tunica muscularis 
und dem luminalen. Teil der Tunica mucosa des ge- 

35 nannten intestinalen Gewebes abgelost sind. 

3. Gewebetransplantat nach Anspruch 1 oder 2, 
wobei das Dunhdarmgewebesegment ein Segment : 
des Jejunum ist 

4. Gewebetransplantat nach Anspruch 1 oder 2 in 
40 zylindrischer Form mit einem voroestimrriten Lumen- 

durchmesser und genaht entlang der Zylinderachse. 

5. Gewebetransplantat nach Anspruch 4, wobei 
die Lumenoberflache des Zylinders durch das Stra- 
tum compactum gebildet wlrd. 

45 
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